下部進行直腸癌における神経周囲浸潤の量的、質的診断と局所再発 by 寿美 哲生 & 中島 厚
一　337　一
等医大誌　56（3）：337～346，1998
下部進行直腸癌における神経周囲浸潤の量的，
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【要旨】　下部進行直腸癌に対し神経周囲浸潤の量的，質的診断を行い，局所再発との関連をretrospective
に検討した．量的診断は観察された神経周囲浸潤の総数を観察した標本切片数で徐したPni　indexとして表
した．Pni　indexはその程度によりClass　O（浸潤陰性），　Class　1（浸潤軽度），　Class　2（浸潤高度）に分類し，
予後と比較検討した．Pni　indexの増加に伴い局所再発率の増加を認め，　Class　1とClass　2の間，　Class　Oと
Class　2の間で局所再発率に統計学的有意差を認めた（p＜0．01）．質的診断では神経周囲浸潤陽性例を，神経
周囲間隙浸：潤型（Invasion　in　the　perineural　interstice　type），神経線維東浸潤型（Invasion　in　nerve　fascicle
type），両者の混在型（Mixed　type）に分類した．神経周囲間隙浸潤型と混在型では高い局所再発率を認め
た．Pni　indexは局所における癌細胞の神経浸：潤能力を客観的かつ数値により表現していると考えられた．
以上より，神経周囲浸潤は下部進行直腸癌の従来からの予後規定因子とされている壁深達度，リンパ節転移，
静脈侵襲，リンパ管侵襲等と同様に，重要な予後規定因子の一つであることが証明された．
はじめに
　近年，下部進行直腸癌において根治性と排尿及び
性機能の温存を目的とした自律神経温存術式が広く
施行されるようになった．しかし，その術式の適応
に関しては，神経系を介する進展形式（神経周囲浸
潤）による局所再発や予後に及ぼす影響が解明され
ていないため一定の見解が得られていない．そこで
本研究では神経周囲浸潤（Perineural　invasion，以
下Pni）の，予後あるいは局所再発との関わりを明
らかにするために，量的，質的な観点から検討を加
えた．
1．研究対象
　1988年1月より1995年12月までに当教室で切除
された腹膜翻転部近傍より肛門側に腫瘍下縁を有す
る根治度Aの単発直腸癌は150例であり，進行度と
占拠部位による局所再発率の検討（Table　1）では，
Rb，　Pに占拠するDukes’B及びCの症例に高率の
局所再発を認めた．X2検定，　Fisherの直接確率計
算法でRb，　Pに占拠するDukes’C症例と統計学
的有意差（危険率5％以下で統計学的有意差あり
とした）を認めなかったのはRb，　Pに占拠する
Dukes’B症例のみであった．そこで下部進行直腸
癌Dukes’B：28例，　C：24例のうち病理組織学的
再検討が可能であった47症例を対象として本研究
を行った．症例の内訳は，平均年齢60．9歳（43歳
～83歳），男性：30例，女性：17例，性比（男
性：女性）：1．36．Dukes’B：24例（局所再発3例），
Dukes’C：23例（局所再発8例）であった．
皿．標本作製方法
切除標本は10％ホルマリン液で固定され，パラ
フィンブロックは腫瘍中心部（最深部）を通り，腫
1997年12月22日受付，1998年6月12日受理
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Table　1　The　comparison　of　the　intrapelvic　recurrence
　　　　rate　between　Dukes’　classification　and　tumor
　　　　site．
Rb　＆P
型，Fig．1一③），両者の混在するタイプ（混在型）
に分類した．
Ra
Dukes’　A
Dukes’　B
Dukes’　C
O　O／．　（O／13）
4．50／o　（1／22）
530／o　（1／19）
6．80／o　（3／44）
14．30／o　（4／28）
33．30／o　（8／24）
瘍進展最口側より最肛門側までの連続した切片で，
かつ区部及び非癌部が存在し，縦軸方向に厚さ4
μmの切片を連続に切り出されたものである．通常
のhemato）dllin　eosin（HE）染色，　Elastica　van　Gieson
（EVG）染色の他，　S－100染色，ラミニン染色を以
下の如く施行した．
　S－100染色はavidin－biotin－peroxidase　complex
（ABC）法にて1次抗体に500倍希釈した抗S－100
蛋白抗体（DAKO社製）を用い施行した．ラミニン
染色はstreptavidin－biotin－peroxidase　complex（SAB）
法にて施行した．脱パラフィン後，0．01N塩酸水で
0．4％ペプシン（「シグマ社台」）を溶解し37。C．
60分間反応させ，水洗後，3％過酸化水素水にて
室温で5分間内因性ペルオキシダーゼ除去を行い，
10％正常ウサギ血清にて室温10分間切片を被覆し
た．次にマウス抗ヒトラミニン抗体（100倍希釈，
「生化学工業社製」）の一次抗体を加え，4。Cにて
12時問反応させ二次抗体としてビオチン標識抗
IgG抗体と室温で10・分間反応させた．ペルオキシ
ダーゼ標識ストレプトアビジンと室温で5分間反応
させた後，3－3’一Diaminobenzine　tetrahydrochloride
（DAB）溶液で5分間反応させ発色させヘマトキシ
リンにて核染色後，脱水封入した．
皿．臨床病理学的評価及び検討方法
　臨床病理学的評価は大腸癌取り扱い規約1）に従い
行った．
　Pniの程度（量的診断）は観察されたPniの総数
を観察切片の総数で除し，1切片の平均個数を算
出した．その程度をClass　O（Pni陰性，　Pni　index
＝0），Class　1（Pni軽度，0＜Pni　index＜1．0）と
Class　2（Pni高度，　Pni　index≧1．0）の3段階に分
類した．Pniの形式（質的診断）は神経寸寸内でか
つ神経周囲間隙にのみ浸潤しているタイプ（神経周
囲問隙浸潤型，Fig．1一①，②），癌細胞が神経線維
東内にのみ浸潤しているタイプ（神経線維東内浸潤
IV．検討項目
　1．Pni陽性率
　Pni陽性率について，程度及び形式を加え検討し
た．
　2．Pniと臨床病理学的所見
　1）肉眼所見とPni：肉眼分類，腫瘍径，環周度に
ついてPniの有無，程度及び形式について検討した．
　2）病理組織学的所見とPni：組織型，壁深達度，
リンパ節転移及びその程度，リンパ管侵襲，静脈侵
襲について同様に検討した．
　3．臨床病理学的因子と局所再発率
　腫瘍肉眼型，腫瘍径，環周度，組織型，壁深達度，
リンパ節転移，リンパ管侵襲，静脈侵襲，Pniの有
無と局所再発率について検討した．
　4．Pniの程度及び形式と局所再発率
　5．Pniと予後
　5年累積局所無再発生存率を次の3通りについて
検討した．1）Pni有無別の5年累積局所無再発生
存率，2）Pni程度別の5年累積局所無再発生存率，
3）Pni形式別の5年累積局所無再発生存率
　6．統計学的処理
　独立性の検定には，X2検定，　Fisherの直接確率
計算法を用い，危険率5％以下で統計学的有意差
有りとした．更に，各因子問の相関分析については
必要に応じSpearman順位相関係数による相関分析
を，各因子間の比較にはDunn法による多重比較
検定法を行い，5年累積局所無再発生存率について
はKaplan－Meier法にて算出し，　Logrank検定及び
Wilcoxon検定を行った．
V．結果
　1．Pni陽性率，程度及び形式
　対象47例中Pni陽性22例，陰性25例であり，
Pni陽性率は46．7％であった．　Pni　indexにより
Pniの程度を分類すると，　Class　Oは25例（53．3％），
Class　l　l；よ10イ列　（21．3％），　Class　21よ12イ列　（25．4％）
であった．Pni陽性例の浸潤形式は神経周囲間隙
浸潤型が8例（36％），神経線維束浸潤型が4例
（18％），混在型が10例（46％）であった．神経線
維束浸潤型は全てがClass　1であり，混在型は70％
がClass　2であった（Table　2）．
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Fig．　1一（D　lnvasion　in　the　perineural　interstice　by　S－100
　　　　staining．　（×　200）
　　　　The　nerve　fascicle　is　characterstically　stained．　It
　　　　is　easy　to　detect　the　The　nerve　fascile　by　this
　　　　staining．
Fig．　1一（l！） lnvasion　in　the　perineural　interstice　by　Laminin
　　　　staining．　（×　200）
　　　　The　nerve fascicle　and　the　perineurium　are
　　　stained clearly．　Cancer　cells　infiltrating　in　the
　　　　perineural　interstice　are　identified　by　this　stain－
　　　　ing．
Fig．　1一（3）　lnvasion　in　the　nerve　fascicle　by　S－100　staining．
　　　　（×　100）
　　　　Cancer　cells　infiltrating　in　the　nerve　fascile　are
　　　　identified．
Table　2　Relationship　between　classification　by　Pni　index
　　　　and　type　of　perineural　invasion．　（IPI：　lnvasion
　　　　in　the　perineural　interstic　type．　INF：　lnvasion　in
　　　　nerve　fascicle　type．　Mixed：　Mixed　type）　cases
IPI INF Mixed
Class　1
Class　2
3
5
4
0
3
7
　神経線維束浸潤型と混在型の間では混在型にPni
高度の症例（Class　2）が多く（p＜0．05），神経周囲
間隙浸潤型と神経線維束浸潤型の間では有意差は認
められないものの，神経周囲間隙浸潤型にClass　2
が多い傾向があった．
　2．Pniと臨床病理学的所見
　1）肉眼所見とPni（Table　3一①）
　腫瘍肉眼型による分類では大腸癌取り扱い規約に
従い，1型と2型を非浸潤型，3型と4型を浸潤型
として2群に分類して検討した結果，腫瘍肉眼型と
Pni陽性率，程度及び形式に関し有意な関連は認め
なかった．腫瘍最大径に関しては最大径の増加に伴
い，Pni陽性率は増加傾向にあるが有意差は認めな
かった．Pniの程度及び形式による腫瘍最大径との
検討でも有意な関連は認められなかった．最大径
20mm以下の腫瘍でもClass　2かつ混在型の症例や
最大径60mm以上の腫瘍でもPni陰性の症例も少
数ではあるが認められた．腫瘍環周度とPni陽性
率，程度及び形式について検討したが有意な関連を
認めなかった．
　2）臨床病理学的因子とPni（Table　3一②）
　組織型による検討ではPni陽性例，陰性例とも
に中分化腺癌が多数を占め，組織型とPni陽性率，
程度及び形式の問に有意な関連を認めなかった．壁
深達度による検討ではPni陽性率及び形式との問
に有意差は認めなかった．Pniの程度は，　Class　1で
mp及びa1が90％（9／10）を占め，　Class　2では
a2以深が75％（9／12）を占めておりClass　1と
Class　2の問で壁深達度に関し有意差を認めた（p＜
0．05）．リンパ節転移の有無による検討ではリンパ
（3）
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Table　3－O　Clinicopathological　characteristics　and　perineural　invasion．　cases
Pni　negative
Class　O Class　1 Class　2
Pni　positive
IPI
Type　of　Pni
　　INF Mixed
Macroscopic　Type
　non－invasive　type
　invasive　type
Length　（cm）
　2－L
　2〈LS4
　4〈LS6
　6〈L
Circle
　C　〈　1／3
　1／3　S　C　〈　2／3
　2／3　〈　C
22
3
1
12
8
4
5
9
9
9
1
0
4
5
1
2
6
2
10
2
1
3
5
3
4
3
5
8
0
0
2
4
2
3
1
4
3
1
0
2
1
1
0
3
1
8
2
1
3
5
1
3
5
2
Table　3一（2）　Clinicopathological　characteristics　and　perineural　invasion．　（x2－test，　NS：　not　significant，　’i‘：　p　〈　O．05）
Pni　negative
Class　O Class　1 Class　2
Pni　positive
IPI
Type　of　Pni
　　INF Mixed
Histological　type
　por
　mod，　mod　＋　muci
　well，　well　＋　muci
Depth　of　invasion＊
　mp，　al
　a2，　ai
Lymph　node　metastasis
　negative
　positive
Group
　nl
　n2
　n3
Number
　liS　NS3
　45　N
Lymphatic　invasion
　lyO
　lyl
　ly2
Venous　invasion
　vO
　vl
　v2
NS
NS
NS
NS
1
19
5
16
9
13
12
7
5
0
9
3
20
5
0
18
5
2
0
7
3
9
1
5
5
4
0
1
4
1
7
3
0
6
3
1
0
9
3
3
9
6
6
4
1
1
2
4
5
5
2
10
2
0
0
4
4
3
5
4
4
2
0
2
3
1
5
3
0
5
3
0
0
2
2
3
1
4
0
o
o
o
o
o
2
2
0
3
0
1
0
10
0
6
4
3
7
6
1
0
3
4
5
3
2
8
2
0
節転移の有無とPni陽性率及び程度との問に有意
な関連は認めなかった．Pniの形式では混在型にお
いてリンパ節転移陽性例が70％を占めたが有意差
は認めなかった．転移リンパ節群による検討では
Pni陽性率，程度及び形式との問に有意な関連を認
めなかった．転移リンパ節個数による検討では，
Pni陽性率，程度及び形式との問に有意な関連を認
めなかった．リンパ管侵襲による検討ではPni陽
性例のリンパ管侵襲陽性率は44％でPni陰1生例の
20％と比較し高率であるが，有意差は認めなかっ
（4）
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た．Pniの程度については有意差は認めないが，
Pniが高度になるに従いリンパ管侵襲も高度になる
傾向がみられた．Pniの形式とは有意な関連を認め
なかった．静脈侵襲による検討では静脈侵襲とPni
陽性率，程度及び形式との問に有意な関連は認めな
かった．
　3．局所再発率と臨床病理学的因子（Table　4）
　腫瘍肉眼型，腫瘍最大径，霜月度及び組織型と局
所再発率の間に有意な関連性を認めなかった．壁深
達度ではmp及びa1症例の局所再発率は10．7％，
a2及びai症例の局所再発率は42．1％であり両者の
間に統計学的有意差を認めた（p＜0．05）．リンパ
節転移の有無では転移陰性症例の局所再発率は
12．5％，転移陽性症例の局所再発率は34．8％であ
り転移陽性症例に局所再発が多い傾向を認めるが統
計学的有意差はなかった．転移リンパ節個数では転
移個数1個以上3個以下の症例は局所再発率が
26．7％，転移個数4個以上の症例は局所再発率が
50．0％であり転移個数：4個以上の症例と転移個数0
個（転移陰性）の症例との間に統計学的有意差を認
めた（p＜0．05）．リンパ管侵襲の有無ではリンパ
管侵襲陰性症例の局所再発率は12．5％，リンパ管
侵襲陽性症例の局所再発率は66．7％であり両者の
間に統計学的有意差を認めた（p＜0．05）．Pniの有
無ではPni陰性症例の局所再発率は8．0％，　Pni陽
性症例の局所再発率は40．9％であり両者の問に統
計学的有意差を認めた（p＜0．01）．
　4．Pniと局所再発
　1）Pni　index分類による局所再発率
　Pni　index分類による局所再発率を比較すると，
Class　Oでは8％，　Class　1では10％，　Class　2では
67％であり，Class　OとClass　1の間には有意差は
なく，Class　OとClass　2の間（p〈0．01），　Class　1
とClass　2の問（P＜0．05）で有意差を認めた．
　2）Pni形式別局所再発率
　神経周囲間隙浸潤型と混在型は，ともに局所再発
率50％で予後不良であり，神経線維束浸潤型は4
例全て局所再発を認めなかった（Table　5一①）．す
なわち，神経周囲間隙浸潤が局所再発と密接な関連
性を持つ傾向がみられたが統計学的有意差は認めな
かった．
　相関分析ではSpearman相関係数ρ：一〇．50822，
危険率p：0．0003とPni　indexによる分類が局所再
発と密接な相関を示した（Table　5一②）．
Table　4　Clinicopathological　characteristics　and　intra－
　　　　pelvic　recurrence
　　　　（x2－test，　NS：　not　significant，　；＋：：　p　〈　O．05，　”＊：p　〈
　　　　O．Ol）
Intrapelvic
recurrence，
　　o／o
Macroscopic　type
　non－invasive　type
　invasive　type
Length　（cm）
　LS2
　2〈LS4
　4〈LS6
　6〈L
Circumference
　C　〈　1／3
　1／3　S　C　〈　2／3
　2／3　S　C
Histological　type
　por
　mod，　mod＋muci
　well，　well　＋　muci
Depth　of　invasion“
　mp，　al
　a2，　ai
Lymph　node　metastasis
　negative
　positive
NS
NS
NS
NS
NS
Number　of　metastatic　lymph　nodes’
　N－O
　ISN　S．3
　N－4
Lymphatic　invasion＊
　negative
　positive
Venous　invasion
　negative
　positive
Perineural　invasion＊：t‘
　negative
　positive
NS
24．4　（10／41）
16．7　（　1／6　）
50．0　（　1／2　）
15．8　（　3／19）
27．8　（　5／18）
25．0　（　2／8　）
27．3　（　3／11）
16．7　（　3／18）
31．3　（　5／16）
　　（　O／1　）
22．9　（　8／35）
27．3　（　3／11）
10．7　（　3／28）
42．1　（　8／19）
12．5　（　3／24）
34．8　（　8／23）
12．5　（　3／24）
26．7　（　4／15）
50．0　（　4／8　）
12．5　（　4／32）
66．7　（　7／15）
26．5　（　9／34）
15．4　（　2／13）
8．0　（　2／25）
40．9　（　9／22）
　3）Pni　index兼Pni形式別局所再発
　神経周囲間隙浸潤型及び混在型ではClass　2症例
で67％（8／12）に局所再発を認めたが，Pni　index
1．0未満の症例では15．2％（1／6）であった．（Table
5一　＠）
　5．5年累積局所無再発生存率
　1）Pniの有無（Fig．2一①）
　5年累積局所無再発生存率は，Pni陽性群が58％，
陰性群が92％であり両者の問に有意差を認めた
（Logrank検定：p＜0．01，　Wilcoxon検定：p＜
（5）
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Table　5一（DPerineural　invasion　and　intrapelvic　recur－
rence
Intrapelvic　recurrence
　　　rate，　0／o
Classification　of　Pni　index
　　Class　O
　　CIass　1
　　Class　2
Type　of　perineural　invasion
　　IPI
　　INF
　　Mixed
8．0　（2／25）
10．0　（1／10）
66．7　（8／12）
50　（4／8　）
　（O／4　）
50　（5／10）
Table　5一（2DSpearman　test　correlation　coefficients：　Clas－
sification　of　Pni　index，　Type　of　perineural
invasion　and　the　intrapelvic　recurrence．
p
そこで日本独自の手術方法である自律神経温存術が
考案され5），90年代になり広く施行されるようにな
った．しかし，神経温存術式を施行した場合，転移，
浸潤形式として神経系を介する経路が存在するなら
ば，局所再発が危惧される．1842年にCruveilhier
により乳癌におけるPniが最初に報告され6），1905
年にはErnstにより癌の進展様式として報告されて
いる7）．1943年にはSeefeldらにより，直腸癌にお
けるPniの最初の報告がなされた8）．本邦において
は1981年に大谷により報告され9），自律神経温存術
式が普及するにつれ1991年に白水らにより詳細な
報告がなされた．以来この領域に関する報告10～12）
が散見されるようになっている．
p
Classification　of　Pni　index　一〇．50833　O．OOO3
Type　of　perineural　invasion　一〇．37508　O．0094
Table　5一＠Intrapelvic　recurrence　according　to　classifi－
cation　by　Pni　index　and　type　of　Pni．
IPI INF Mixed
Class　1
Class　2
33．30／o　（1／3）　（O／4）
60．00／o　（3／5）　（O／O）
　（O／3）
71．50／o　（5／7）
O．05）．
　2）Pniの程度（Fig．2一②）
　5年累積局所無再発生存率は，Class　Oが92％，
Class　1が90％，　Class　2が31％であり，　Class　Oと
Class　2の間（Logrank検定：p＜0．01，　Wilcoxon検
定：p〈0．01），Class　1とClass　2の間（Logrank法：
p＜0．01，Wilcoxon法：n．s．）で有意差を認めた．
　3）Pniの形式（Fig．2一③）
　Pniの形式により，5年累積局所無再発生存率を
比較すると，神経周囲間隙浸潤型が50％，神経線
維束浸潤型が100％，混在型が45％であり，各群
問に有意差は認めなかった．
考 察
　直腸癌は結腸癌と比較し局所再発が高率に認めら
れ，その予後の差は局所再発の有無にある．直腸癌
拡大郭清術式は，本邦において局所再発の減少を導
いたが4），性及び排尿機能の犠牲を余儀なくされた．
1．直腸癌のPni陽性率について
　Pni陽性頻度は19％～47，8％　と報告されてい
る2・10～12）．筆者らの検討では46．8％と高値であっ
た．これはPniの同定にS－100染色，ラミニン染
色を用いたため，従来の染色法では観察不可能であ
った微小な神経への浸潤を拾い上げることが可能と
なったためと，Dukes’BおよびCの症例を対象と
したためと考えている．免疫染色を用いた理由は，
神経線維の同定及び浸潤形式の判定を容易にするた
めである．待寺3）らが述べたように，S－100染色で
は神経線維が特異的に染色されるため神経線維束の
同定に有用であるが，神経周膜は染色されず，神経
組織近傍に存在する癌細胞が神経浸潤か否かの判定
に難渋する場合もある．一方基底膜構成成分である
ラミニンを用いた染色は罪障と線維束を染色するた
め，浸潤形式のより正確な判定に有用と考えられた．
皿．直腸癌におけるPniの程度及び形式分類につ
いて
　Pniの程度については，これを数値化するため
Pni　indexを考案し検討した．腫瘍中心最深部を通
る縦軸方向の切片を作製し観察したが，腫瘍最大径
は最大値12．5cmより最小値2．O　cmと隔たりがあ
り，観察した切片数も4枚から1枚と隔たりを認め
た．Pniの多くは癌浸潤の最深部で観察されたが離
れた部位に認めることもあった．ゆえに癌浸潤最深
部のみでなく腫瘍中心部を通る縦軸方向の全切片
を観察し，Pniの総数を数えた．　Pniの程度を定量
化するにあたり，観察した切片数が異なるため，切
片1枚あたりのPni陽性個数をPni　indexとして表
（6）
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Fig．　2一（1）　Survival　curve　until　intrapelvic　recurrence
　　　　according　to　classification　by　Pni　index．
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Fig．　2一＠　Survival　curve　until　intrapelvic　recurrence
　　　　according　to　type　of　perineural　invasion．
皿．Pniと臨床病理学的所見
　腫瘍径，環愚弄ともに増大に従いPni　indexも高
度となる傾向を認めたが有意差は無く，肉眼所見で
はPniの有無，形式，程度ともに差は認めなかった．
　病理組織学的所見では，壁深達度とPniの程度
において，Class　2がa2野瀬で増加した．壁深達
度が深くなる程Pniが高度となり，Pniが腫瘍の進
行度を反映する因子の1つと考えることが出来る．
　リンパ管侵襲については，1y2の2例はいずれも
Pniを高度に認めた（Class　2）が，　Pniが高度である
にかかわらず，脈管侵襲を認めない症例，また，そ
の逆の症例も認められた．
　今回の検討では，肉眼分類，病理組織学的検討項
目では，Pniの有無と有意の相関は認められず，　Pni
は独立した因子と考えられた．
した．Pni　indexは，最小値0．3から最大値4．3であ
り（平均値：1．4，中央値：1．0），Class　Oは25例，
Class　1は10例及びClass　2は12例であった．
　Pniの形式は神経線維束と神経周膜との間隙への
浸潤である神経周囲間隙浸潤型，神経線維束を圧迫，
破壊するように浸潤する神経線維束浸潤型，両者の
混在する混在型の3型であった．今回の検討では，
神経線維束浸潤型は4例（18％）と少なく，神経周
囲間隙浸潤型，混在型が各々8例（36％），10例
（46％）であり，待寺らの報告3）とほぼ同様の結果
となった．神経周囲間隙浸潤型，混在型ではClass
2が多く観察され，これらが高度なPniを示す可能
性が示唆された．
IV．局所再発と臨床病理学的所見
　直腸癌の予後は肉眼型，壁深達度，リンパ節転移
の有無と深い関連を持つと報告されており13），下部
進行直腸癌に関してはリンパ節転移が上方向＋側方
向（2方向）で転移個数が4個以上であると局所再
発率が高くなると報告されている14）．今回の検討で
は肉眼型と局所再発率に関連は認めなかったが，壁
深達度でmp及びa1症例とa2以深症例の間に統
計学的有意差（p〈0．05）を認め，リンパ節転移陽
性個数では転移個数0個症例と4個以上症例の問に
統計学的有意差（p＜0．05）を認め1リンパ管侵襲
陰性症例と陽性症例の間でも統計学的有意差（p＜
0．05）を認めた．リンパ節転移の有無では転移陽性
（7）
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症例に局所再発が多い傾向にあったが統計学的有意
差は認めなかった．Pniについても，既にPni陽性
例，特に神経周囲間隙浸潤型に局所再発が高率に認
められると報告されている3・10）．しかし，下部進行
直腸癌の予後を規定する最も重要な因子は局所再発
であり，また神経温存術については，Pniとの関わ
りも考慮にいれて適応も吟味されるべきであるにも
かかわらず，いまだ両者の関連について明確な研究
はなされていない．そこで，著者らは症例を下部進
行直腸癌に限定し，更にPniの程度をPni　indexと
して数値により表し，Pniの形式を3種類に分類し，
Pniと局所再発の関連性を検討した．
V．Pniの程度，形式と局所再発
　癌が問質を浸潤していく過程で脈管侵襲やPni
が生じると考えられるが，必ずしも問質の浸潤能と
脈管及び神経侵襲能が平行であるとは限らない．し
かし，今回の検討からPniの程度が癌の広がりの
程度を反映する数値的な目安とみることが可能であ
り，Pni　indexは予後を反映する有力な因子たり得
ることが証明された．Pniの個数と局所再発に関す
る報告10・11）でPniの程度と局所再発との関連には
言及されてはいないが，著者らは，対象を局所再発
を来し易い下部進行直腸癌（Dukes’B及びC）に限
定したこと，対象全症例にS－100及びラミニン染
色を用い微小なPniも判定したこと，　Pni　indexで
検討したことによって局所再発とPniの程度との関
連性を導くことが可能となったものと考えられる．
　Pniの形式との検討では，神経周囲間隙浸潤を認
めた症例（神経周囲問隙浸潤型と混在型）で高率な
局所再発を認め，神経線維束浸潤のみを認める症例
では，Pni陰性症例と局所再発率に差を認めなかっ
た．解剖学的に，神経周膜は，①神経終末付近，②
神経に分布する血管の侵入個所，③reticular飾er
が入ってくる部位，の3カ所で欠損している15・16）
といわれ，このような抵抗減弱部位より癌細胞が結
合組織を伝わってPniを起こす可能性が高いと考
えられる．従って，神経への浸潤開始部位は，Pni
の各形式において同様であろう．しかし，その進展
様式は異なると考えられ，Perineural　spaceに入っ
た癌細胞は連続的に進展し，神経束の分岐とともに
癌細胞も分岐浸潤すると言う報告がある17）．また，
神経内膜内血管は，角膜，外膜のものと異なり，血
管に注入した物質を通しにくいこと18），周膜は両側
に基底膜を有しているため，神経内膜あるいは上膜
に注入したHorseradish　pero）ddase（HRP）に抵抗
し一種の関門を形成しており19），一度周膜内あるい
は内膜内に入ったものは神経の走行に沿って結合組
織中を進展する傾向が強いとの報告がある20）．
Larsonらは神経周囲間隙とリンパ管に交通性の無
いことを証明したと報告し21），Hassanらは電子顕微
鏡による観察で22），Bochらは色素を用いて解剖学
的に，機能的に交通性がないことを証明している23）．
更に，釣はリンパ管を結紮した実験で墨粒子を用い，
癌細胞は細静脈周囲の抵抗減弱部を通って神経周膜
ないし内膜の結合組織に侵入し，増殖することもあ
れば，中枢側のリンパ管が腫瘍などで圧迫されて神
経被膜問に停滞した場合には出口を求めて一回分斜
ないし内膜に入った癌細胞が再び上述のような部位
より神経外へ出て転移する可能性があると述べてい
る20）．従って，神経周囲間隙浸潤は血行性あるいは
リンパ行性と同様に管腔内（神経周囲間隙）を進展
するものと考えられる．神経線維束浸潤も広義の神
経周膜内の浸潤であることに変わりはないが，神経
線維東浸潤例では神経周囲間隙は癌細胞の浸潤によ
り圧迫，破壊され，局所で癌の進展が留まっている
状態を観察しているのではないかと推察できる．ま
た，混在型は癌細胞により一度閉塞した神経周囲間
隙より再び神経外へ出た癌細胞が新たに別の神経へ
浸潤している状態を観察している可能性もある．こ
のようなことから神経周囲間隙浸潤型のみが局所再
発と関連がある形式と推論しえた．
　神経温存術の適応について，Pniのみの単一因子
により規定する事は不十分であり，壁深達度，リン
パ節転移等，他の因子も考慮し総合的に判断すべき
と考えている．これらの因子を術前に評価する方法
として，赤須らは内視鏡超音波診断により，術前に
高い正診率で壁深達度，壁在リンパ節転移の診断が
可能であると報告している24）．Pniについても，笹
富は，直腸癌における神経接着因子（Neural　cell
adhesion　molecule，以下NCAM）が病理学的予後
規定因子のなかでPniと最も関連性が深かったと
述べている25）．これらの報告より，今後はPniを術
前に把握する手段として，術前内視鏡生検による
NCAM発現の検：討を行い，その結果を吟味して，
神経温存術の適応に生かされることが予測される．
　Pniは下部進行直腸癌の局所進展と密接に関連し
ており，術後病理組織学的診断にPniの量的，質
（8）
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的診断を加えることにより局所再発予測の正確性が
増し，ひいては予後の把握に寄与できると考えられ
た．
結 語
　1．下部進行直腸癌における神経周囲浸潤の形式
として，神経周囲間隙浸潤型，神経線維束浸潤型，
混在型を認めた．
　2．神経周囲間隙浸潤を認める症例は高度局所浸
潤例が多く，局所再発の可能性が高いことが判明し
た．
　3．神経周囲浸潤は肉眼所見，病理組織学的所見
と関連性を認めず，独立した予後規定因子と考えら
れた．
　4．神経周囲浸潤を，陽性個数により数値化した
Pni　indexを考案した．　Class　1とClass　2の問（p＜
0．05），Class　OとClass　2の間（p＜0．01）で局所再
発率にX2検定で有意差を認め，　Pni　indexの上昇に
従い局所再発率の増加を認めた．5年局所無再発生
存率においてClass　2はClass　O，1と比較しLogrank
法，Wilcoxon法にて統計学的有意差をもって予後
不良であった．
　5．Pni　indexは下部進行直腸癌の局所における神
経周囲浸潤能を数値により表現しており，下部進行
直腸癌の局所再発予測に有用と考えられた．
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The　correlation　between　intrapelvic　recurrence　and　perineural　invasion
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　advanced　lower　rectal　cancer
Tetsuo　SUMI，　Atsushi　NAI〈AJIMA
Third　Department　of　Surgery，　Tokyo　Medical　University
　　　　　　（Director：　Professor　Yasuhisa　KOYANAGI）
　　To　clarify　the　relationship　between　perineural　invasion　（Pni）　and　intrapelvic　recurrence　of　advanced
cancer　of　the　inferior　rectum，　the　present　quantitative　and　qualitative　study　was　carried　out
retrospectively．　To　evaluate　the　grade　of　Pni　（quantitative　diagnosis），　the　total　number　of　observed　Pni
loci　was　divided　by　the　total　number　of　observed　tissue　slices，　and　the　resultant　mean　number　of
Pni　lesion　per　slice　was　expressed　as　the　Pni　index．　The　Pni　index　was　classified　into　three　classes；　class
O　（Pni　negative，　Pni　index　＝　O），　class　1　（Pni　mild，　O　〈　Pni　index　〈　1．0），　and　class　2　（Pni　advanced，　Pni
index　ll　1．0）．　The　incidence　of　intrapelvic　recurrence　increased　with　increase　of　the　Pni　index，　and
a　significant　difference　was　observed　between　class　O　and　class　2，　as　well　as　class　1　and　class　2
（p　〈　O．Ol）．　The　type　of　Pni　（qualitative　diagnosis）　was　classified　into　the　following　three　invasion　types：
perineural　interstitial　invasion　type，　in　which　the　invasion　of　cancer　cells　was　within　perineural
membranes　and　only　extended　into　perineural　interstices；　nerve　fascicle　invasion　type　in　which　cancer
cells　invaded　only　into　nerve　fascicles；　and　mixed　type　in　which　both　of　the　first　two　types　were
present．　The　frequency　of　intrapelvic　recurrence　was　very　high　in　the　perineural　interstitial　invasion
type　and　the　mixed　type．　The　Pni　index，　which　expresses　neural　invasion　quantitively　and　objectively，
was　considered　to　be　usefu1　for　predicting　the　intrapelvic　recurrence　of　advanced　cancer　of　the　lower
rectu　m．
〈Key　words＞　Rectal　cancer，　Perineural　invasion，　lntrapelvic　recurrence，　Pni　index．
（　10　）
